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じめとするマスキング製剤は薔味の抑制効果が認め
られたが，その効果には叢が認められDS－2の苦味
抑制効果は比較的劣っていた．初期の甘味強度は
DS－4が高く，その持続性においてはDS－1が上回る
ものと推察された．嗜好的評価においては，匂い以
外はDS－4の評価が商かった，また，DS－2は嗜好的
評価においても，若干評価は低いものであった．
考　　　　　察
　近年，インフルエンザ脳症の間題から小児の解熱
鎮痛薬のあり方が見直されており，その適正使用が
強く求められている．A㎜はこうした安全性の面
から臨床現場において汎用されており，今なお数多
くの小児用DSが市場に参入している．しかしなが
ら，小児に薬剤を服用させるとき，味や匂いなどの
間題から服薬拒否を示す場合があり，保護者に大変
な薔労をかけることも少なくない．本研究では，市
販のDSを対象に主として味覚を中心としたコンプ
ライアンス情報を得ることを目的に評価を行った．
　まず，マスキング製剤間の溶出挙動を比較した．
医療用医薬晶の後発製剤は生物学的同等性の規格を
クリアして承認されていることから，日本薬局方溶
出試験規格では溶解度が比較的高い犯蛆（ω．14
mg／mL，20℃）の溶出挙動における微妙な差を検出
できない可能性があった9）．また，クラリスロマイ
シン（CAM）の昔味強度との相関で注目されている
ミニカラム法は，個体粒子表面の苦味物質濃度を測
定するのに有用である10）．しかしながら，本法はパ
ドル法よりも溶出速度が大きく，従ってCAMより
も溶出速度の速いAPAPに適用しても溶出挙動と曹
味を比較できない可能性が示唆される．そこで，必
ずしも口腔内での溶出を反映するものではないカ㍉
緩和な擾枠条件で溶出挙動を検討した．すなわち，
服用に用いる水を試験液として30rpmでゆっくり
振塗し，1分毎に試験液を採取測定する方法を用い
て，5分後までの主薬の溶出挙動を観察した．また，
主薬の溶解速度には温度依存性があることから，3
種類の温度で試験を実施した．細粒剤を含めマスキ
ング製剤においては溶出挙動に温度依存性が認めら
れたが，DS－2はその影響が著しく少なく，4℃でも
遠やかな主薬の溶出挙動が認められた．一方，細粒
剤BやDS－4はDS－2と比較して溶出速度が緩慢で
あり，その傾向は温度の低いほど大きくなった．さ
らに，DS－1とDS－3は，いずれの温度でも緩慢な溶
出を示した．可能な隈り主薬と感覚器（昧蕾）との
接触を避ける観点から言えば，生物学的同等性に影
響を与えない程度に溶出速度の遅い製剤は，服用初
期の苦味抑制に寄与するかも知れない．また，DS－
2を除いたDS製剤は，低温時に溶出速度が顕著に
運延することから，低温の飲食物と一緒に摂取させ
ることで更にコンプライアンス向上が期待できるこ
とが示唆された．
　今回評価したDSに関して，マスキング技術の詳
細は明らかではない．近年，微粒子コーティング機
などにより水系コーティング剤でマスキング加工し
て薬物の昔味を抑制する実用化技術が開発されてい
る工1）．また0TC領域では，水なしでも飲める
AP蛆の速溶錠が市販されている．B，DS－2および
DS－4は5分後の溶出性は比較的速やかであったが，
試験開始直後にメンブランフィルター（0．45μm）
で濾取した溶出液は完全に溶解していなかったこと
から（Fig．2），分散は速やかでも主薬の溶解性はそ
れほど良好でないように思われた．しかしながら，
DS－3の溶出性がBやDS－4に比べて緩慢であるの
に，マスキング効果は岡様であったことから考える
と，BやDS－4に対する具体的なマスキング技術に
ついては調査の余地を残すものと考えられる（Fi昏
4）．
　ヒト試験は，被験者それぞれが5製剤全ての味覚
強度を数値尺度によって採点し評価した．この方法
は，直接的な製剤比較を論じることができるが，味
覚の個人差，疲労や順応による正確性についての間
題点も否定はできない．特に味覚は臭覚刺激ほどで
はないとは言え，順応や疲労があることが知られて
いる12）．そこで，評価順序を逆にした2群により試
験を行い，順序効果を統計学的に検討したが，有意
な差は認められなかったことから（ρ＞0．05），概
ね以下の推論ができるものと考えた．
　味覚試験からDS製剤の申には薔味や甘味に大き
く異なるものがあることが明らかとなった．服用初
期（5秒後）および吐き出した後（15秒後）の苦味
は，細粒剤Bも含めて金てのDSで有意に苦味の抑
制ができていると考えられた．また，苦味スコアの
中央値も服用初期（5秒後）と吐き出した後（15秒
後）で大きな変化がなく，経時的な味覚変化も少な
い可能性が示唆された．しかしながら，服用初期（5
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秒後）の薔味抑制に関して，製剤間で差が認められ
た．DS－2は他のマスキング製剤と比較して有意に
苦味抑制の程度が低く，十分にマスキングができて
いない可能性が推察された．DS－2の溶出速度はい
ずれの温度でも速やかであったことから，主薬の溶
出性を反映した可能性も考えられる．しかし，苦味
マスキングのための添加剤の種類とその量的な違い
により異なることも考えられることから，甘味につ
いても評価を試みた．
　服用初期（5秒後）の甘昧について細粒Bを対照
に比較したところ，DS－2は続計学的な有意差はな
いものの甘味スコアは低く，甘味は比較的少ないこ
とが確認された．…方，DS－1およびDS－4は細粒B
よりも有意にスコアが商く，さらにDS－2よりも甘
味が強いことが認められた．DS－3はBと有意差は
認められなかったが，DS－2よりも有意に甘味強度
は商かった．甘味の強さは昔味の抑制に有用と報皆
されていることからユ3），DS－2は甘昧強度に影響す
る添加剤の穣類と量に影響された可能性も考えられ
る．吐き出した後（15秒後）の甘味評価で，DS－1
はB，DS－2およびDS－3よりも甘味強度の持続が認
められた．また，DS－4はBおよびDS－2よりも甘味
強度の強いことが明らかとなった．DS－3は溶出量
が少ないにもかかわらず，BやDS－4と薔味に差が
みられなかったのは，甘味強度が影響している可能
性も推察された．これらのことから，主薬の溶出挙
動だけでなく甘味強度もマスキングに著しい効果が
あることが示唆された．
　副次的なアンケート緒果を総合すると，DS－2を
除き全てのマスキング製剤は「飲みやすさ」に間題
はないとの評価縞果であった．「匂い」には特に間題
のある縞果はなく，「良い」という評価のDS－1と
DS－3には被験者が好むフレーバー（オレンジ風味）
が添加されていることに起因するものと推測され
る．甘昧の検出闘値に番りが影響するとの報告があ
りユ4），柑橘系をはじめとするフルーツ・フレーバー
はショ糖，サッカリンおよびアスパルテームなどの
甘味を増強するとの繕果が紹介されている．また，
近藤らはレバミビドの口腔内速崩錠「レバミピド
チョコレット」の開発過程において，ココアパウ
ダーにアスパルテームを添加することで苦味マスキ
ング効果が増強されることを示した15）．この場合，
ココアパウダーにアスパルテーム散を添加すること
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でココアパウダー曲来の匂いが増強され，臭覚の面
から苦味マスキング効果に影響を及ぼしたことが示
唆されている．アスパルテームがショ糖などに比べ
て，オレンジなどの風味増強効果も報告されている
ことから16），単なる甘味剤による薔味抑制効果13）
だけでこのマスキングが説明できない可能性があ
る．今回評価したDSではオレンジフレーバーおよ
びアスパルテームが配含されているものが多く，レ
バミビドの苦味マスキングと同様に匂いの影響が
あった可能性も商い．ちなみに，DS－2は「においは
ないか又は僅かに特異なにおいがある」であり，匂
いのマスキング結果への影響を考える上で興味深い
ものであった．フレーバーと甘味料との相亙作用
は，電子臭覚システムやガスクロマトグラフイーの
手法等により15）科学的に検討する必要があるもの
と考えられた．一方，物理的な感触までを包括した
後味の評価はDS－4が非常に良く，次いでDS－1で
あったが，DS－4以外では好ましい後味を感じない
被験者の存在も多く認められた．DS－1の後味につ
いて好ましくないとした原因であるが，薔味ではな
くDSの粒度が大きく若干口腔内で分散性に乏しい
ことによるのかもしれない．
　畑畑のDS製剤は小児における使用が高いこと
を考えればDS－1やDS－4は薔味抑制や背味持続の
観点から優れていることが，総含的に裏付けられ
た．その申でもDS－1は苦味スコアや甘味持続で優
れ，低温で主薬溶出が抑制できることから，低温食
品との混和により更に服用時の苦味マスキングに優
れた製品になる町能性も推察される．逆に，市販
DSの中には比較的マスキングが不十分である製品
の存在も示唆され，医療従事者による畑畑ジェ
ネッリック製品の晶質評価の璽要性をあらためて認
識した．しかしながら，味覚のスコァは成人と小児
では評価が異なることが多い．したがって，今後は
本緒果の検討を基に，成人と小児と比較評価や実際
にDSを服用する際に混和する最適飲食物の情報も
臨床現場において重要になると考えられた．
繕　　　　論
　市販のDSおよび対照とした細粒剤の5品目の味
覚試験を実施した緒果，製剤間により苦味抑制なら
びに甘味強度に差があることが認められた．その差
は，主薬の口腔内での溶出速度および添加剤の種類
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と量の差によることが推察された．臨床使用時には，
それらの差を十分に把握して使用が求められること
が望ましいと考えられる．本緒果はAPAPを主薬と
するDS製剤のジェネリック製品の有効利用と選択
基準に有益な情報を提供するものと考えられる。
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